滑膜肉腫におけるRASSF1Aのメチル化と滑膜肉腫細胞株に対する5-aza-2'-deoxycytidineの抗腫瘍効果 by Numoto, Kunihiko
???????? ?
?
? 名 沼??
悼
医
???
?
?
博甲第 4036 号
平成21年 12月31日
学 位 授 与 の 要 件 医歯学総合研究科枚能再生 ･再建科学専攻･
(学位規則第4粂第 1項該当)
学 位 論 文 題 目 FrequentmethylationofRASSFIJinsynovialsarcoma
andtheanti-tumoreffectsof5-aza-2'-deoxycytidine
againstsynovialsarcomacelllines
(滑膜肉腫におけるRASSFIAのメチル化と滑膜肉腫細胞株に
対する5-aza-2㌧deoxycytidineの抗鹿蕩効果)
論 文 審 査 委 員 教授 筒井 公子 教授 青野 正 准教授 木浦 勝行
学 位 論 文 内 容 の 要 旨
軟部肉腫における RASSFIAのメチル化と脱メチル化剤 (5･a2ia･2'･deoxycytidine)の効
果を検討 した｡RASSFIAのメチル化はMSP(methylationspecifcPCR)法で解析 した｡
滑膜肉腫細胞株を用いて5･aza･2'･deoxycytidineのRASSFIAのメチル化と発現に与える影
響を検討 した｡また､5･a2;a･2'･deoxycytidineの滑膜肉腫細胞株に対する抗腫蕩効果を検討
した｡RASSFIAのメチル化は軟部肉腫 74例中20例でみられ､そのうち滑膜肉腫は21例
中 10例 と頻度が高かった｡滑膜肉腫細胞株で 5･aza･2'･deoxycytidineによるRASSFIAの
脱メチル化と mRNAの発現が観察された｡5･aza･2'･deoxycytidineは滑膜肉腫細胞株に対
して抗腫癌効果を示 した｡5･a2ia･2'･deoxycytidineは滑膜肉腫の治療に応用できる可能性が
ある｡
論 文 蕃 査 結 果 の 要 旨
本研究は,軟部肉腫における癌抑制遺伝子 RASSFIAのメチル化を MSP(me血yla血n
specificPCR)睦で解析 し,さらに脱メチル化剤 (5-aza-2'-deoxycytidine)の抗腫瑳効果を検
討したものである.琴々の癌腫でRASSFIAのプロモーターCpGアイランドのメチル化が
報告されているが,軟部肉腫でも 27%に駆められ,なかでも滑膜肉腫で有意に多く,約
48%に欝められた.滑膜肉腫細胞株sYO-1,HS-SY-ⅠⅠでもRASSFIAのメチル化が確落さ
れた.脱メチル化剤 (5-azal2'-deoxycytidine)の投与により SYO-1,HS-SY-ⅠⅠ細胞の
RASSFIAのメチル化が解除され,mRNAの発現が誘導された,5-aza-2'-deoxycytidineは
invitroで培養細胞 syo-1,HS-SY｣ⅠⅠに対し抗腫疲効異を示すとともに,マウスに移植 した
sYo-1細胞に対してもマウス腹腔内-の反復投与により用量依存的に抗腫虜効果を示し
た.これらの結果から,滑膜肉腫においても他の癌腫と同様に,プロモーターCpGアイラ
ンドのメチル化がRASSFIAの不活化に重要な役割を果たしており,脱メチル化剤による
治療の可能性が示唆され,重要な知見を得たものとして価値ある業練であると認める.
よって,本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める.
